双击淋巴瘤（DHL）和三击淋巴瘤（THL）是同时具有MYC和BCL2、BCL6、BCL3、CCND1中1种或两种基因重排的B细胞淋巴瘤[@b1]--[@b2]。2016版WHO分类[@b3]将其列为"伴MYC和BCL2和（或）BCL6重排的高侵袭性B细胞淋巴瘤"这一独立分类。DHL/THL因其临床高度侵袭性及预后极差的特点成为近年研究的热点。尚无标准治疗方案[@b4]，自体造血干细胞移植（auto-HSCT）被推荐为治疗选择之一[@b5]。我们收治1例具有MYC、BCL2和BCL6重排的THL患者，通过强烈免疫化疗获得完全缓解后以西达本胺、利妥昔单抗联合类白血病样预处理auto-HSCT作为巩固治疗。

病例资料 {#s1}
========

患者，女，57岁，因"上腹部饱胀不适2个月余"于2015年9月就诊于当地医院，胃镜检查示"胃炎"，予以抑酸药物治疗，未缓解并出现皮肤及巩膜黄染、大便偏白，CT示"胰腺占位病变"，就诊于北京某三甲医院。入院查体：皮肤黏膜及巩膜轻度黄染，浅表淋巴结未触及明显肿大，肝、脾肋缘下未触及，腹部轻度膨隆，上腹部可触及约5 cm×3 cm肿物（质硬，活动度差，无触痛）。实验室检查：LDH 4 500 U/L（正常参考值140\~270 U/L），铁蛋白550 µg/L（正常参考值12\~150 µg/L），增强CT示"壶腹部及胰头部不规则低密度影，5.7 cm×3.7 cm×6.2 cm，增强呈不均一强化"（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）。于2015年9月21日在全身麻醉下行胰十二指肠切除术。术后病理：（胰十二指肠切除标本）十二指肠弥漫大B细胞淋巴瘤（DLBCL）-非特指型，伴大量坏死，肿瘤大小5.5 cm×4.0 cm×3.7 cm，肿瘤侵及十二指肠壁全层，并累及周围胰腺及胰腺周围淋巴结；免疫组化：CD20（+），CD3（−），Ki-67（80%+），MUM-1（−），PAX-5（+），CD5（−），cyclinD1（−），CD56（−），CD10（+），FOXP-1（+），GCET-1（+），TdT（−），Bcl-6（+），c-myc（70%+），BCL-2（80%+）；原位杂交示EBV-EBER（−）。FISH检测示BCL-6（+），c-myc（+），BCL-2（+）。2015年11月复查PET-CT（[图2](#figure2){ref-type="fig"}）：①胰十二指肠切除术后改变，腹膜后多发高代谢结节，考虑淋巴瘤累及可能性大；②残留胰腺、胃壁代谢活跃灶；③腹膜后可见多发高代谢淋巴结影。骨髓细胞形态、骨髓活检病理、骨髓流式细胞术分析及染色体核型未见异常。患者行2个周期R-CHOP方案（利妥昔单抗+环磷酰胺+长春地辛+表柔比星+泼尼松）化疗后于2015年12月就诊于我院肿瘤内科，病理诊断：①（胰、十二指肠）DLBCL，免疫表型显示为生发中心来源，c-myc和BCL-2双表达；②原单位FISH检测显示为THL。胸腹盆强化CT示：胰十二指肠切除术后改变，术区脂肪间隙浑浊，软组织稍增厚；腹膜后软组织稍增厚伴小结节影。与前次PET-CT比较，疗效评价为部分缓解。于2015年12月30日至2016年2月19日再次行3个周期R-CHOP方案化疗。2016年3月11日复查PET-CT示：胃壁不规则增厚，PET-CT示部分放射性浓聚（SUV值4.1）（[图3](#figure3){ref-type="fig"}）。

![初诊腹部增强CT（壶腹部及胰头部不规则低密度影，胰胆管扩张）](cjh-38-08-722-g001){#figure1}

![术后复查PET-CT\
A：腹部多发高代谢影；B：残余胰体部结节状放射性浓聚；C：胃体小弯侧局限性放射性浓聚；D：腹膜后多发淋巴结影](cjh-38-08-722-g002){#figure2}

![5个周期R-CHOP方案化疗后PET-CT检查结果（胃壁不规则增厚，部分放射性浓聚）](cjh-38-08-722-g003){#figure3}

2016年3月20日转入我科。转科时患者发热（体温38.5\~39.0 °C）伴明显盗汗、体重明显减轻等B症状。胃镜检查：远端胃术后，毕二式吻合；残胃炎；吻合口炎。骨髓象和骨髓活检病理检查示未见异常。明确诊断：非霍奇金淋巴瘤（原发十二指肠、胰腺，胰十二指肠切除术后）。病理诊断：DLBCL（生发中心B细胞亚型，THL），Musshoff分期ⅡE2，aaIPI评分2分（中/高危），疗效评价部分缓解。于2016年4月5日以R-DAEPOCH方案（利妥昔单抗+依托泊苷+表柔比星+长春新碱+环磷酰胺+泼尼松）行外周血造血干细胞动员，采集造血干细胞后再次给予1个周期R-DAEPOCH方案巩固化疗，治疗过程中共行8次腰穿鞘注（甲氨蝶呤+阿糖胞苷+地塞米松）预防中枢神经系统（CNS）病变。化疗后行PET-CT检查，疗效评价为完全缓解。于2016年7月5日行auto-HSCT，预处理方案：西达本胺10 mg/d，−14\~−2 d；利妥昔单抗500 mg/m^2^，−1、+8 d；依托泊苷200 mg/d，−10、−9 d；白消安3.2 mg·kg^−1^·d^−1^，−7\~−5 d；去甲氧柔红霉素10 mg/d，−13\~−11 d；阿糖胞苷2 g/d，−13\~−11 d；环磷酰胺60 mg·kg^−1^·d^−1^，−4、−3 d。回输单个核细胞6.94×10^8^/kg，CD34^+^细胞2.56×10^6^/kg，移植过程顺利。移植后9个月复查全身PET-CT、骨髓象、LDH和铁蛋白等提示处于完全缓解状态，以利妥昔单抗维持治疗（375 mg/m^2^，每3个月1次）。

讨论及文献复习 {#s2}
==============

THL指具有MYC基因重排并伴随BCL2、BCL6、BCL3或CCND1中的任何两种基因重排的B细胞淋巴瘤。但最常见的是同时具有MYC和BCL2、BCL6基因重排的淋巴瘤[@b6]。DHL在原发DLBCL患者中所占比例为7.7%，THL占比更低[@b7]。2015年美国MD Anderson癌症中心报道11例THL患者，均为男性，中位年龄64（45\~80）岁，临床特征包括Ann Arbor Ⅲ/Ⅳ期、累及骨髓、LDH升高、CNS累及和较高的IPI等[@b8]。FISH检测仍是目前确诊THL的金标准[@b9]。另外，MYC和IgG重排较non-IgG重排预后差[@b10]。DHL/THL患者的预后极差，Tomita等[@b11]报道DHL患者中位生存期仅4个月，THL患者更短。本例患者为中年女性，具有LDH升高、多发结外病变、初诊和复查病理及免疫组化提示Ki-67（80%+）高表达等典型THL特征。

由于DHL/THL是新发现的分子分型且发病率较低，目前尚无标准的治疗方案。常规R-CHOP方案治疗效果不好，中位总生存（OS）期只有1.4年，2年无进展生存（PFS）率、OS率分别为25%、41%[@b12]。R-DAEPOCH等强烈的化疗方案疗效优于R-CHOP方案[@b13]--[@b14]。Sun等[@b15]报道CODOX-M（环磷酰胺+长春新碱+阿霉素+阿糖胞苷+甲氨蝶呤）/IVAC+R（依托泊苷+阿糖胞苷+异环磷酰胺+利妥昔单抗）方案序贯auto-HSCT治疗32例DHL/THL患者，中位年龄53（35\~70）岁，16例接收auto-HSCT治疗的患者2年PFS率为60%，2年OS率为82%。Farooq等[@b16]和王莉等[@b17]报道auto-HSCT用于DHL/THL患者的巩固治疗可以降低疾病复发率。

Nieto等[@b18]报道组蛋白去乙酰化酶（HDAC）抑制剂伏立诺他（SAHA）联合大剂量吉西他滨/白消安/马法兰用于78例复发淋巴瘤自体移植前的预处理，中位随访25个月，结果显示复发DLBCL患者的无事件生存率、OS率分别为61%、73%。2016年MD Anderson癌症中心的Nieto等[@b19]报告了以阿扎胞苷+伏立诺他联合吉西他滨/白消安/马法兰方案治疗60例复发/难治的淋巴瘤患者的结果，中位随访15（8\~27）个月，26例DLBCL患者（含10例DHL）的无事件生存率、OS率分别为76%、95%，再次说明表观遗传学药物联合化疗药物对难治高危淋巴瘤（包括DLBCL）有效。体外实验也证实表观遗传学药物与传统化疗药物可协同抑制肿瘤细胞生长、促进其凋亡[@b20]。Culjkovic-Kraljacic等[@b21]报道DHL/THL患者HDAC1基因高表达，提示HDAC抑制剂可能对该类疾病有效。本例患者经过手术联合多周期R-CHOP方案治疗后仍为部分缓解，转入我科后以2个周期R-DAEPOCH方案化疗获得完全缓解后以auto-HSCT作为巩固治疗，并探索性应用HDAC抑制剂西达本胺联合利妥昔单抗及白血病样预处理方案，移植过程顺利。随访至移植后5个月，患者一般状态良好，疾病仍处于完全缓解，远期疗效有待进一步观察。
